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9. Maturazione dell'RNA (Parte 2) 

• Gene intronico 

• Scoperta introni 

• Tipi di introni 

• Splicing introni di tipo I 

• Splicing introni di tipo II 

• Introna tRNA lievito 

• RNA con attività enzimatica 

• Rimozione degli introni mRNA eucanotico 

• Proteine snRNP 

• Spliceosoma 

• Esoni e domini proteici 

• Splicing alternativo 

• Rimescolamento degli esoni 
■ Errori di splicing 

• RNA editing 





• Gran parte dei geni eucariotici codificanti proteine sono interrotti da 
introni 

• Gli introni (detti anche IVS, intervening sequences) non codificano 
proteine 

• Gii esoni codificano per proteine 

• Gli esoni sono generalmente corti (qualche centinaio bp) 

• Gli introni posso essere anche molto lunghi (qualche migliaio bp) 

• Il trascritto primario (pre-mRNA) può essere lungo fino a 100.000 bp 



Sequenze introniche molto più lunghe rispetto a sequenze 
esoniche 

Esoni come "isole" disperse in un "mare" di introni 

Se gene medio circa 2000 nt, gene con introni può arrivare a 
dimensioni dalle 10 alle 20 volte maggiori 
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Esoni. Grafico a SX mostra % di esoni che hanno una data 
lunghezza 

In diversi organismi, lunghezza media intorno a 100-200 bp 



Introni- Grafico a DX mostra che esoni invece hanno lunghezza 
variabile. Più piccoli in organismi primitivi, molto variabili in 
organismi più complessi 

Nell'uomo presenti anche introni di 25k-30k bp. 
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Quale percentuale Y di geni ha X numero di esoni in diverse 
specie 

Organismi complessi hanno più introni e generalmente più 
lunghi 

Correlazione fra complessità dell'organismo eucariote e numero 
di interruzioni nei geni 

Introni quindi acquisizione durante evoluzione, e non perdita 



Ornerò medio introni 




Organismi complessi hanno più introni e generalmente più 
lunghi 

Correlazione fra complessità dell'organismo eucariote e numero 
di interruzioni nei geni 



Introni quindi acquisizione durante evoluzione, e non perdita 
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Organismi complessi hanno più introni e generalmente più 
lunghi 

Correlazione fra complessità dell'organismo eucariote e numero 
di interruzioni nei geni 



Introni quindi acquisizione durante evoluzione, e non perdita 




Significato evolutivo: esoni spesso corrispondono a domini 
funzionali della corrispondente proteina 

Presenza introni permette per ricombinazione formazione di 
nuove proteine ibride, composte da domini funzionali diversi, 
che si originano per mutazione e vengono poi selezionate per il 
loro eventuale vantaggio dai processi evolutivi 

ProOteine // primitive ,/ , come istoni... Nucleosoma assemblaggio 
più istoni. Proteine complesse invece assemblaggio domini 
funzionali, attraverso sistema esoni-introni 




Significato evolutivo: esoni spesso corrispondono a domini 
funzionali della corrispondente proteina 

Presenza introni permette per ricombinazione formazione di 
nuove proteine ibride, composte da domini funzionali diversi, 
che si originano per mutazione e vengono poi selezionate per il 
loro eventuale vantaggio dai processi evolutivi 

ProOteine // primitive ,/ , come istoni... Nucleosoma assemblaggio 
più istoni. Proteine complesse invece assemblaggio domini 
funzionali, attraverso sistema esoni-introni 



Tipo 



Gruppo I 



Tipo 

Gruppo I 

Gruppo il 

GU-AG 
AU-AC 

Gruppo III 
Twintron 
Introni pre-tRNA 
Archeobatteri 



Localizzazione 

RNA nucleari protozoi, 
organelli, batterici 
RNA organelli, procarioti 
RNA nucleari eucarioti 
RNA nucleari eucarioti 
RNA organelli 
RNA organelli 
Pre-tRNA nucleari eucarioti 
Diverse 
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Introni di gruppo I, II e III sono autocatalitici 



gruppo I presenti in organismi monocellulari (tetrahymena) e in 
pre-rRNA e pre-tRNA di organelli quali mitocondri e cloroplasti 



gruppo II: organelli di funghi e piante e di alcuni procarioti 



gruppo III: in genomi organelli, simili a gruppo II ma con 
struttura caratteristica 



Twintron: strutture composte formate da più introni di tipo II e 
III, inseriti a volte l'uno nell'altro ma anche introni multipli 
inseriti l'uno nell'altro, che subiscono splicing in sequenza 
definita 



Negli archeobatteri introni tagliati specificamente da ribonucleasi 




nucleari, gruppo I e gruppo II autosplicing 
presenti negli RNA degli organelli 
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Gli introni del gruppo I hanno una struttura 
comune caratterizzata da 9 gruppi di 
sequenze appaiate 

P4 e P7 sono conservate (P. Q, R, S) 

P1 si forma dall'appaiamento fra la fine 
dell'esone e la sequenza IGS dell'introne 





esempio tetrahymena e introni di alcuni geni dei mitocondri e 
dei cloroplasti 

Trovati introni simili in alcuni archeobatteri e nei cianobatteri 

curiosamente, posizione introne di tipo I in cianobatteri (nel 
tRNA per la leucina) è presente nella stessa posizione dei 
cloroplasti 

=> evidenza che indica origine dei cloroplasti da microrganismi 
procarioti di tipo cianobatteri 
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splicing introni gruppo I consiste in due transesterificazioni 

la prima non è indotta da nucleotide interno ma da un 
nucleoside o nucleotide libero, generalmente guanosina mono, di 
o trifosfato 

il 3'-OH si lega al sito di splicing in 5', e attacca G in 5' introne 

poi TOH libero il 3' attacca l'altra estremità 

introne rilasciato in forma lineare e non nella forma lariat "a 
cappio" 

attività autocatalitica, RNA stesso ha attività enzimatica -> detto 
quindi RIBOZIMA 

primo ad essere scoperto introne autocatalitico di tetrahymena 

Ribozimi sarebbero residui evolutivi nel periodo in cui si 
sviluppavano i primi organismi viventi, e le reazioni biologiche 
erano mediate essenzialmente da RNA 




splicing autocatalitico degli introni di tipo II è invece mediato da 
Adenosina interna all'introne 

si forma struttura Lariat "a cappio" 

si ritrovano in geni di organelli di alcuni eucarioti inferiori 

Meccanismo simile si ritrova nello splicing mRNA degli eucarioti, possibile 
quindi che evolutivamente, quest'ultimo sia derivato da introni di tipo II 

-> origine evolutiva comune 

Reazione avanza rapidamente in presenza di proteine chiamate maturasi, 
spesso codificate dagli stessi introni. Queste proteine potrebbero essere 
air origine delle snRNP che interevengono in splicing mRNA negli 
eucarioti 

introni di gruppo III hanno struttura molto simile, ma sono generalmente 
più piccoli 

mitocondri di alcuni organismi eucariotici inferiori contengono geni con 
introni; ie in lievito, introni codificano per maturasi, che si occupa dello 
splicing dell'RNA per arrivare a prodotto finale 




Questo particolare introne non e' autocatalitico, ma richiede 
intervento di un enzima 
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alcuni pre-tRNA eucariotici contengono introni 

comuni in alcuni organismi monocellulari 
esempio tRNA tirosina in lievito 



in questo caso pre-tRNA assume struttura tridimensionale vicina 
a quella finale, e quindi estremità degli esoni si ritrovano vicine e 
possono essere rimosse mediante catalisi enzimatica 




tRNA per tirosina in lievito contiene un piccolo introne di 14 
nucleotidi che viene rimosso attraverso uno splicing particolare 

meccanismo diverso, promosso da un enzima specifico, e 
richiede sia GTP che ATP 

taglio endonucleasi 

legame fosfato in 2 , -3 / 

esone 2 f osf orilato 

esone 1 resta 3'-OH 

Ligazione (e' una RNA-ligasi) 



fosfatasi elimina fosfato in 2' 



eauenze consenso 



5' 



F.l splicc site 



£2 splicc site 
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sequenza consenso GU-AG è quella più comune e scoperta 
prima; sequenza consenso più lunga, e diversa nei diversi 
eucarioti 



nei vertebrati ad esempio, tratto polimirimidinico (ricco in C e U 
di circa 15 nt) prima del CAG in 3' 

lieviti hanno invece una sequenza specifica UACUAAA a 18-140 
bp a monte del sito di splicing in 3' 




5' detto sito donatore, 3' detto sito accettore 




5' detto sito donatore, 3' detto sito accettore 




5' detto sito donatore, 3' detto sito accettore 
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Of note is that introns with GT-AG borders, but which are splieed by the 
U12 spliceosome, 

and introns with AT-AC borders, splieed by the classical U2 spliceosome 
also occur, 

at a frequency comparable to that of the U12-type with AT-AC termini 

Hence, residues other than terminal dinucleotides determine which of the 
two spliceosomes 
will be utilised 



U12 class introns represent approximately 0.1% of ali introns 

They are f ound in organisms ranging f rom higher plants to mammals, 

and their positions within equivalent genes are frequently phylogenetically 
conserved 



The genomes of Saccharomyces cerevisiae and Caenorhabditis elegans 
contain no U12-type introns 



Since U12 introns clearly originated prior to the divergence of the plant and 
animai kingdoms, their absence 

in C. elegans is most easily explained by their conversion to U2-type introns 
or by intron loss, 

rather than by intron gain in plants and vertebrates 
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taglio in 5' introne, provocato da transesterificazione promossa 
da gruppo OH carbonio 2 di una adenosina presente nell'introne 

in introne sequenza consenso del branch site; la A "sporge" 
perchè non appaiata 

si forma ansa" a cappio" (lariat) in seguito a legame 
fosfodiesterico con il primo nucleotide dell' esone, una G 

taglio in 3' dovuto a seconda transesterificazione, dal gruppo 3'- 
OH dell'altro esone 



Meccanismo simile a quello di self-splicing visto per introni di 
tipo II 




Notare che la A che promuove splicing si trova così legata 
contemporaneamente in 5' e 3' con catena lineare, e anche in 2' 
per ramificazione 




Fosfato si lega alla posizione 2 del ribosio 




in entrambe le reazioni, un legame f osf odiesterico viene 
scambiato con un altro 

poiché i legami non cambiano nella molecola, non si ha consumo 
di energia 

PRIMA: legame estere fra P-5' introne e 0-3' esone 1 scambiato 
con legame estere fra P-5' introne e 0-2' dell' Adenina del sito di 
ramificazione 

SECONDA: fosforo 5' esone 2 scambia il legame estere con 0-3' 
introne con un legame estere con 0-3' esone 1, unendo i due 
esoni e rilasciando l' introne in forma di cappio 



» Spliceosoma 



large rìbonucleoprotein complex 

- fìve snRNPs and approx 200 additional proteins 
• assembly at each intron 

snRNP (small nuclear rìbonucleoprotein) 

- snRNA and seven core Sm (LSM - U6 snRNA) proteins 

- snRNP-specific proteins 

- snRNAs contain unique 5* terminal cap 2,2,7-trimethylguanosine (3mG) 
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Splicing in eucarioti non è determinato da RNA stesso, come 
visto in introni di tipo I o II, ma è un complesso processo portato 
avanti da un aggregato macromolecolare di proteine e di diversi 
RNA, detti snRNA, che associati a proteine, formano gli snRNP e 
quindi un corpuscolo visibile al microscopio elettronico e noto 
come spliceosoma 




introni elicanoti superiori rimossi da un complesso riboproteico chiamato 
spliceosoma o splisosoma (secondo il Watson) 

costituito da componenti quali gli snRNA, ed in particolare Ul, U2, U3, 
U4, U5 e U6 

piccoli RNA costituiti da 100 (U6) e 215 (U3) nucleotidi in media 

costituiscono gli snRNP (small nuclear Ribo Nucleo Protein) detti 
brevemente snurps. 

Mentre introni di tipo II hanno particolare struttura che mette vicini sito 
accettore e donatore per splicing, nel corso dell'evoluzione la 
sovrapposizione ed avvicinamento fra le estremità passata ad altri RNA, 
appunto gli snRNA. 

Questo permette splicing di diversi tipi di mRNA con stesso meccanismo, 
indipendentemente dalla struttura tridimensionale dell' introne 





introni elicanoti superiori rimossi da un complesso riboproteico chiamato 
spliceosoma o splisosoma (secondo il Watson) 

costituito da componenti quali gli snRNA, ed in particolare Ul, U2, U3, 
U4, U5 e U6 

piccoli RNA costituiti da 100 (U6) e 215 (U3) nucleotidi in media 

costituiscono gli snRNP (small nuclear Ribo Nucleo Protein) detti 
brevemente snurps. 

Mentre introni di tipo II hanno particolare struttura che mette vicini sito 
accettore e donatore per splicing, nel corso dell'evoluzione la 
sovrapposizione ed avvicinamento fra le estremità passata ad altri RNA, 
appunto gli snRNA. 

Questo permette splicing di diversi tipi di mRNA con stesso meccanismo, 
indipendentemente dalla struttura tridimensionale dell' introne 




Complesso si forma non appena giunzione 5' viene trascritta 
in 5' si lega snRNPl 

snRNP2 si lega al sito di ramificazione dell' introne 

interviene poi complesso snRPN U4+U6 che completa il 
complesso 

i siti di splicing vengono così avvicinati 




avvicinamento reso possibile perche 7 esistono sequenze 
complementari negli RNA dei diversi snRNA, sia fra loro (ie, U6 
e U2) sia con Tesone (esone 2 e U2) sia con l'introne (U6 e 
introne) 



gli snRNA sono chiamati anche Ul, U2 ecc. perchè ricchi di 
Uracile 



U2 lega regione branch point dove c'è' A, distorce sequenza, A 
protrude e può intervenire nella prima transesterificazione 



avvicinamento reso possibile perche 7 esistono sequenze 
complementari negli RNA dei diversi snRNA, sia fra loro (ie, U6 
e U2) sia con Tesone (esone 2 e U2) sia con l'introne (U6 e 
introne) 

gli snRNA sono chiamati anche Ul, U2 ecc. perchè ricchi di 
Uracile 

U2 lega regione branch point dove c'è' A, distorce sequenza, A 
protrude e può intervenire nella prima transesterificazione 



: meccanismo di sp licing 




complesso avvicina i componenti, ossia il punto di ramificazione e i due punti 
di splicing, cosi' le reazioni di transesterificazione possono avvenire 
velocemente 

si forma struttura a cappio (lariat) e i due esoni vengono saldati fra loro 

importante anche ruolo fattori di splicing (proteine SR - serina/arginina) che 
selezionano i corretti siti di taglio; formano i complessi di determinazione 

esistono anche CASP (proteine simili alle SR associate al dominio C-term della 
RNA poi II) -> connessione tra spliceosoma e complesso trascrizione 

trascrizione e splicing sono quasi simultanei 




complesso avvicina i componenti, ossia il punto di ramificazione e i due punti 
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complesso avvicina i componenti, ossia il punto di ramificazione e i due punti 
di splicing, cosi' le reazioni di transesterificazione possono avvenire 
velocemente 

si forma struttura a cappio (lariat) e i due esoni vengono saldati fra loro 

importante anche ruolo fattori di splicing (proteine SR - serina/arginina) che 
selezionano i corretti siti di taglio; formano i complessi di determinazione 

esistono anche CASP (proteine simili alle SR associate al dominio C-term della 
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complesso avvicina i componenti, ossia il punto di ramificazione e i due punti 
di splicing, cosi' le reazioni di transesterificazione possono avvenire 
velocemente 

si forma struttura a cappio (lariat) e i due esoni vengono saldati fra loro 

importante anche ruolo fattori di splicing (proteine SR - serina/arginina) che 
selezionano i corretti siti di taglio; formano i complessi di determinazione 

esistono anche CASP (proteine simili alle SR associate al dominio C-term della 
RNA poi II) -> connessione tra spliceosoma e complesso trascrizione 

trascrizione e splicing sono quasi simultanei 




1 e 2 si lega giunzione esone 1-introne 
U2 si lega al branch point 
(complesso A) 

U 4/6 si lega a U2, e U5 si lega a giunzione 
(complesso B) 

Ul e U4 vengono rimossi, legame al branching point 
(complesso C) 

Esempio per mostrare quanto complesso è il processo e quanti 
fattori diversi intervengono, associandosi e dissociandosi fra loro 
durante le diverse frasi 
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Rimozione deqli introni 









\ff : ' 










Jkrl KN A li J t \VM L Imi, O* Al 

I M . ra, i Sri»v L \U JCvKan, 
Qtt JftTH. Mk CONB W Cui 



0. Zipeto 
O'oIoq'-j MolccoLirr 




Coordinamento fra capping, splicing e poli-adenilazione 




enoma umano 



1.2 miliardi di basi 



■ 



1.5% codificante < = > 98.5% non codifica proteine 




- 30,000 geni codificano 100,000 - 200,000 proteine 



Come possono 100,000 - 200,000 proteine essere prodotte da 
soli 30,000 geni? 



Splicing alternativo 
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Significato biologico degli introni: 

possibilità di rielaborare i trascritti primari ottenendo diversi RNA 
messaggeri, il che arricchisce il repertorio di espressioni fenotipiche 
ottenibili da uno stesso genotipo 

reso possibile per esempio attraverso splicing alternativo 

Difficoltà a stimare corretto numero e posizione dei geni, anche se abbiamo 
sequenza completa del genoma umano 

esempio fibronectina umana, codificata da un solo gene, ma ne esistono 
almeno 10 tipi diversi (tessutale, plasmatica, ecc.) 

transsplicing (tripanosomi, nematodi), assembla mRNA montando insieme 
pezzi di trascritti diversi: stesso 5', diversi 3' 

spesso esoni corrispondono a diversi domini funzionali o strutturali della 
proteina finale -> organizzazione modulare 

frutto di evoluzione, sia perché gene può esere originato da associazione di 
funzioni diverse; comparsa ed evoluzione di nuovi geni dovuto a 
rimescolamento esoni 

Esempio opposto: proteina Rev di HIV che impedisce splicing 




Significato biologico degli introni: 

possibilità di rielaborare i trascritti primari ottenendo diversi RNA 
messaggeri, il che arricchisce il repertorio di espressioni fenotipiche 
ottenibili da uno stesso genotipo 
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frutto di evoluzione, sia perché gene può esere originato da associazione di 
funzioni diverse; comparsa ed evoluzione di nuovi geni dovuto a 
rimescolamento esoni 

Esempio opposto: proteina Rev di HIV che impedisce splicing 
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Esoni corrispondono spesso a domini proteici diversi 
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Immunoglobuline. Esone M codifica per regione di ancoraggio 
transmembranaria. 

Splicing, Ig ancorata nella membrana. Splicing alternativo, Ig secreta, 
manca regione di ancoraggio M 
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Introni ed esoni diversi nei diversi tessuti 

Evidentemente proteine specifiche in alcuni tipi cellulari che si 
legano ad estremità introne impedendone rimozione, oppure 
legandosi ad altre estremità di introni diversi, favorendone 
splicing 




Calcitonina, paratiroidi 
CGRP, sistema nervoso centrale 

Calcitonin gene related peptide (CGRP) is a member of the 
calcitonin f amily of peptides, which in humans exists in two 
f orms, a -CGRP and fi -CGRP a -CGRP is a 37 amino acid 
peptide and is f ormed from the alternative splicing of the 
calcitonin/ CGRP gene located on chromosome 11 . CGRP is one 
of the most abundant peptides produced in both peripheral and 
centrai neurons . W It is the most potent peptide vasodilator and 
can function in the transmission of painPjP]. In the trigeminal 
vascular system the celi bodies on the [trigeminal ganglion] are 
the main source of CGRP CGRP is thought to play a role in 
cardiovascular homeostasis and nociception . CGRP mediates its 
effects though a heteromeric receptor composed of a 
G protein-coupled receptor called calcitonin receptor-like 
receptor (CLR) and a receptor activity-modifying protein 
(RAMPI) CGRP receptors are f ound throughout the body 
suggesting that the protein may modulate a variety of 
physiological functions in ali major systems (eg, respiratory , 
endocrine , gastrointestinaL immune , and cardiovascular) P], 
Increased levels of CGRP have been reported in migrarne and 



Determinazione sesso Drosophila 




Proteina SLX, espressa nelle femmine, regola splicing 

Nei maschi, SLX manca, splicing produce RNA codificante 
proteina non funzionale 

In femmine, SLX impedisce legame con U2, non si ha splicing, 
proteina tra funzionale 
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IqM in plamsacellule e cellule 





Splicing alternativo in diversi contesti 

Tipo cellulare 1 e tipo cellulare 2 in figura hanno diversi 
attivatori-repressori che regolano quali sequenze considerare 
introni e quindi rimuovere 




Splicing alternativo in diversi contesti 

Tipo cellulare 1 e tipo cellulare 2 in figura hanno diversi 
attivatori-repressori che regolano quali sequenze considerare 
introni e quindi rimuovere 
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icina alternativo 



- Frequente in cellule di mamm 

- Geni che codificano da decine a centinaia di isoforme sono comuni 
-Circa il -60% dei geni sul cromosoma 22 codifica per almeno > 2 mRNAs 

- -50% dei geni umani subiscono splicing alternativo 

- La regolazione dello spicing alternativo richiede segnali che modulano lo 
splicing 

-Enhancers and silencers of splicing: 

Enhancers: Exonic Splicing Enhancers: SR proteins 
Silencers: Exonic Splicing Silencers: non ben caratterizzati 
Intronic Splicing Silencers: hnRNP family 
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Generates 5' ends of mRNAs 

Ali mRNAs in Trypanosomes are generateci by 

trans-splicing 

In G elegans and Ascaris lumbricoides mixed 

situation 

Tightly coupled with polyadenylation 



Transcript #1 SLRNA (spliced leader RNA) 
Transcript #2 mRNA 



Hybrid mRNA 




trascrizione promossa da fattore nucleare NF-kB, ma interviene 
anche Spi. 

Alcune forme di beta-talassemie sono causate da errori di 
splicing 

In questi casi, più che avere RNA con introni, si attivano dei siti 
di splicing criptici, che danno luogo a molecole di RNA e quindi 
a beta-globina leggermente differente, che spesso è alla base della 
patologia talassemica 




Thalassemia (f rom Greek 6 01 X Ci <J <J Ci , thalassa, sea + 
01 L U OL , haima, blood; British spelling, "thalassaemia") is an 
inherited autosomal recessive blood disease. In thalassemia, the 
genetic defect results in reduced rate of synthesis of one of the 
globin chains that make up hemoglobin. Reduced synthesis of 
one of the globin chains can cause the f ormation of abnormal 
hemoglobin molecules, and this in turn causes the anemia which 
is the characteristic presenting symptom of the thalassemias. 

Thalassemia is a quantitative problem of too few globins 
synthesized, whereas sickle-cell anemia (a hemoglobinopathy) is 
a qualitative problem of synthesis of an incorrectly functioning 
globin. Thalassemias usually result in underproduction of 
normal globin proteins, often through mutations in regulatory 
genes. Hemoglobinopathies imply structural abnormalities in the 
globin proteins themselves [1]. The two conditions may overlap, 
however, since some conditions which cause abnormalities in 
globin proteins (hemoglobinopathy) also affect their production 
(thalassemia). Thus, some thalassemias are hemoglobinopathies, 
but most are not. Either or both of these conditions may cause 
anemia. 

The disease is particularly prevalent among Mediterranean 
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RON: gene subisce splicing alternativo, con perdita dominio di 49 aa 

Versione mutata non in membrana, dimerizza e sempre attiva: 
conferisce mobilità a cellule, fenotipo invasivo per le cellule che 
provocano metastasi 

Proteina RON sensibile a fattori di crescita. La forma delta è insensibile 
Nei tumori, delta-RON predominante 




In presenza di poco SF2 (splicing factor), rimane esone 11. 

In presenza di tanto SF2, enhancer splicing più forte, rimozione Eli , si 
forma forma delta, insensibile a modulazione fattore di crescita 




Apolipoproteina B 

Fegato: no editing, si produce Apo-B 100 

Intestino: editing da C ad U (deamminazione citosina) 

Codone da glutammina a stop. Proteina Apo-B 48 




Enzima specifico, citidina deaminasi (APOBEC1), rimuove 
gruppo NH2 da C, trasformandola in U 



Liver 




Apolipoprotein B gene 
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Enzima specifico, citidina deaminasi (APOBEC1), rimuove 
gruppo NH2 da C, trasformandola in U 




APOBEC3G 
Se incorporata nel vinone di HIV- 1 . 
provoca deamrnjnazione 0>U 
cONA risultante contiene iperrnutazioni 
Inattivazione genoma virale 

HIV-1 possiede proteina W che lega 
APOBEC3G favorendone la 
degradazione 



Apolipoprotein B mRNA editing enzyme. 
catalyticpotypeptide-l,ke3G 



Schematic representation of Vif and APOBEC3G interactions 
during the HIV-1 replication cycle. Red arrows represent Vif 
action during the HIV-1 virai replication in non-permissive cells. 
Green arrows represent APOBEC3G/3F action in virai HIV-1 Vif 
defective virus. Broken arrows represent inhibition of 
APOBEC3G activity by Vif. Question marks (?) represent 
unresolved questions about Vif and APOBEC interactions. Boxi: 
Schematic representation of minus-strand DNA and/ or virai 
RNA deamination by APOBEC3G/3F [48]. Box2: Degradation 
model of APOBEC3G induced by Vif; Vif interacts with 
APOBEC3G as part of a Vif-Cul5-SCF complex resulting in the 
polyubiquitination and proteasomal degradation of APOBEC3G. 
Vif may have been derived from a cellular SOCS box protein that 
targets APOBEC 3G to the ECS ubiquitin ligase [49]. Two 
possible pathways of APOBEC3G regulation by Vif are 
represented. 

Goncalves and Santa-Marta Retrovirology 2004 1:28 doi: 
10.1186/1742-4690-1-28 




Long Noncoding RNA as 
Modular Scaffold of Histone 
Modification Complexes 
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Chromatin signature reveals over a thousand highly 
conserved large non-coding RNAs in mammals 



Long non-coding RNAs: 
insights into functions 
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Trascritti di RNA di almeno 200 ni 
Z2M tUfoptntt 




Dopo sequenziamento genoma, vengono scoperti moltissimi 
trascritti di RNA non tradotti (differenza fra 1999 e 2004) 



Quasi la metà dei trascritti (barra arancione) sequenze trascritte 
ma non tradotte 




Sopra: trascritti spesso associati ai geni. Trascrizione antisenso 



Sotto: funzioni: rimodellamento cromatina, controllo 
trascrizionale, maturazione hnRNA (splicing) 
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Evolution and Funclions 
of Long Noncoding RIMAs 




egolazione della struttura della cromatina (regolazione eugenetica) 
Regolazione della funzione e stabilità dei telomerì 
Regolazione espressione genica attraverso la trascrizione di IcnRNA (antisenso?) 
Regolazione della trascrizione in cis 
Regolazione della trascrizione in trans 
Regolazione posMrascrìzionale (splicing) 
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Diseases 

• Canccr 

LncRNA expressàon profitcs may be useful xs b»omarfccrs for canccr da^ros s 

• Alpha-Thalassaemia 

An inhehtexl form o/ this type of anemia cs caused by the translocation of of in 
artisense IncRNA near the aJphi-giofrn gene, resulting m the epgenetic fclencmg of 
the HBA2 gene and casting the dfcease. 

• Alzheimer^ Disease 

The beta-secretase- 1 (BACE I ) protein ts a cruciai enryme in the progrcsvon of 
Alzhemerj discaie. The expcessioo Icvcl of the anosense transenpt of the BACl 
gene nc^ene* n rciporsc to ce! stresson such as a/rryloid-beta 1-42. 

• Human Spinoccrebcllar Ataxia Typc 8 

Patient» with SCA8 bave becn shown to bare a tnnucleocde txpansion in an IncRNA 
ru-ned ataxtn 8 ooposite strand 1ATXN8OSÌ antivcnsc to the KLHLI gene Transgcn c 
mice with this repeat expansion show a limitar progress ve neurologica! pherotype to 
human* with SCAfl 

• Myotonic Dystrophies 

Rcpcat cxpansions m IncRNAs are involved in multiple organ system myotonic 
dystrophies These mutations alter the tncRNA sccondary structures and prevent 
spJong regulators from interaetmg normali/ with pre-mRNAs 



